脳内セロトニン濃度はトラマドール誘発性痙攣の発生を制御する : トラマドール誘発性痙攣とセロトニン症候群の相違点について by 藤本, 陽平
 氏     名   藤本 陽平 
学 位 の 種 類   博士（ 医学 ） 
学 位 記 番 号   第 6276号  
授与報告番号   甲第 3561号 
学位授与年月日   平成 28年 3月 22日  
学位授与の要件   学位規則第 4条第１項該当者  
学 位 論 文 名   Brain Serotonin Content Regulates the Manifestation of 
Tramadol-induced Seizures in Rats : Disparity between Tramadol-induced 
Seizure and Serotonin Syndrome. 
          （脳内セロトニン濃度はトラマドール誘発性痙攣の発生を制御する：トラマ
ドール誘発性痙攣とセロトニン症候群の相違点について） 
論文審査委員   主 査    西川教授     副 査    仲谷教授  
          副 査    水関教授 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 トラマドールの副作用の一つにトラマドール誘発性痙攣があるがその機序は未だ不明であ
る。また、トラマドールはセロトニン再取り込み阻害作用を有するため、過剰投与によりセロトニン
症候群を引き起こす危険性がある。両者はトラマドール過剰投与により惹起される強直間代発作であ
るため、同一の病態であると考えられた。本研究はトラマドール誘発性痙攣とセロトニンとの関係を
調査検討することで、これがセロトニン症候群と同一の病態であるか否かを明確にする目的で行った。 
【対象・方法】 SD 系雄性ラットに対してトラマドールを持続静注することで痙攣を誘発し、同時
に in-vivoマイクロダイアリシス法を用いて脳内セロトニン濃度を測定した。セロトニン濃度と痙攣
閾値の関係を検討するため、ラットにセロトニンを増減させる薬物的前処置を行った。 
【結果】 セロトニン減少群は無処置群・セロトニン増加群と比較し有意な痙攣閾値の低下を認めた
一方、セロトニン増加群は他の二群と比較し有意な痙攣閾値の上昇を認めた。また、痙攣閾値と痙攣
発生時の脳内セロトニン濃度には正の相関関係が認められた。さらに、セロトニン受容体拮抗薬を脳
室内投与することによりトラマドール誘発性痙攣の閾値が低下した。 
【結論】 トラマドールのセロトニン再取込阻害作用による脳内セロトニン濃度の上昇はトラマドー
ル誘発性痙攣の発生に抑制的に作用することが示された。本研究により、臨床的に同一視されていた
トラマドール誘発性痙攣とセロトニン症候群は、脳内セロトニンに関して相反する特徴をもつ病態で
あることが証明された。すなわち、セロトニン症候群はセロトニン増加が原因として広く知られてい
るが、それに対してトラマドール誘発性痙攣はセロトニン増加により抑制される。従って、この二つ
の病態は、一方の治療的な介入を行うと他方の症状が増悪する危険性がある。特にセロトニン症候群
は死亡例も報告されており、本研究結果により誤った治療による有害事象や犠牲が減少する可能性が
ある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
トラマドールの副作用の一つにトラマドール誘発性痙攣があるがその機序は未だ不明である。また、
トラマドールはセロトニン再取り込み阻害作用を有するため、過剰投与によりセロトニン症候群を引
き起こす危険性がある。両者はトラマドール過剰投与により強直間代発作が惹起される同一の病態で
あると考えられていた。本研究はトラマドール誘発性痙攣とセロトニンとの関係を調査検討すること
で、これがセロトニン症候群と同一の病態であるか否かを明確にする目的で行われたものである。 
  SD 系雄性ラットに対してトラマドールを持続静注することで痙攣を誘発し、同時に in-vivo マ
イクロダイアリシス法を用いて脳内セロトニン濃度を測定した。セロトニン濃度と痙攣閾値の関係を
検討するため、ラットにセロトニンを増減させる薬物的前処置を行った。 
 その結果、セロトニン減少群は無処置群・セロトニン増加群と比較し有意な痙攣閾値の低下を認め
た一方、セロトニン増加群は他の二群と比較し有意な痙攣閾値の上昇を認めた。また、痙攣閾値と痙
攣発生時の脳内セロトニン濃度には有意な相関関係が認められた。さらに、セロトニン受容体拮抗薬
を脳室内投与することによりトラマドール誘発性痙攣の閾値が低下した。 
 これらの結果より、トラマドールのセロトニン再取込阻害作用による脳内セロトニン濃度の 上昇
はトラマドール誘発性痙攣の発生に抑制的に作用することが示された。 
 すなわち、臨床的に同一視されていたトラマドール誘発性痙攣とセロトニン症候群は、脳内セロト
ニンに関して相反する特徴をもつ異なった病態であることが証明された。セロトニン症候群はセロト
ニン増加が原因として広く知られているが、それに対してトラマドール誘発性痙攣はセロトニン増加
により抑制されたので、この二つの病態は、一方の治療的な介入を行うと他方の症状が増悪する危険
性が示唆された。 
 以上のことから、本研究はトラマドール誘発性痙攣とセロトニン症候群が異なる機序に基づくもの
であり、脳内セロトニン濃度の上昇はトラマドール誘発性痙攣の発生抑制的に働くという新たな知見
を示したものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
